La famille des coronavirus est responsable d'infections respiratoires chez les mammifères et les oiseaux. Il s'agit de virus à ARN, regroupés en quatre sous-familles : *Alphacoronavirus*, *Betacoronavirus*, *Gammacoronavirus* et *Deltacoronavirus*. Chez l'homme, quatre sont responsables de pathologies bénignes chez les patients immunocompétents (HCoV-229E, HCoV-OC43, HCoV-NL63 et HKU1) [@bib0480]. Deux sont responsables de pathologies sévères et potentiellement mortelles : le SARS-CoV-1 et le MERS-CoV, identifiés respectivement en 2003 et 2012 [@bib0485], [@bib0490], [@bib0495]. Le SARS-CoV-1 avait provoqué la mort de 774 personnes en 2002--2003 après avoir infecté 8096 personnes, essentiellement en Chine dans la province de Guangdon et à Hong Kong. Le taux de létalité était estimé à 9,6 %. Le MERS-CoV a été responsable en 2012 d'une épidémie localisée au Moyen-Orient. Le taux de létalité était de 38 %. En 2015, une seconde épidémie, en Corée du Sud avait fait 36 morts sur 186 cas confirmés [@bib0500]. L'origine de ces deux virus était zoonotique : le SARS-CoV-1 avait probablement été transmis à l'homme à partir de la civette, du raton laveur ou du furet [@bib0505] et le MERS-CoV à partir du dromadaire [@bib0510]. L'hôte naturel était dans les deux cas la chauve-souris [@bib0480].

En décembre 2019, l'apparition de plusieurs cas de pneumopathies d'origine inconnue dans la province de Hubei en Chine a conduit à l'identification, en janvier 2020, d'un nouveau coronavirus [@bib0515], appelé SARS-CoV-2 par le groupe de travail Coronavirus du Comité international de taxonomie des virus [@bib0520]. Il s'agit d'un *Betacoronavirus* probablement transmis à l'homme par le pangolin, sur le marché de fruits de mer de Huanan, situé dans la ville de Wuhan [@bib0525]. La transmission interhumaine a entraîné la propagation du virus vers la Thaïlande puis vers d'autres pays, causant une pandémie aujourd'hui [@bib0530].

Le SARS-CoV-2 provoque une maladie respiratoire parfois sévère, nommée « COVID-19 » par l'Organisation mondiale de la santé (OMS). Après l'Asie, l'Europe, les États-Unis et l'Iran sont les régions du monde les plus touchées [@bib0535].

La rapidité et l'étendue de la propagation virale à travers le monde ont conduit à de nombreuses publications concernant les données cliniques, biologiques et radiologiques. Nous avons souhaité faire une revue des données descriptives de l'infection et discuter des stratégies diagnostiques. La thérapeutique est en revanche en dehors des objectifs de cet article.

Les données qui suivent ont été colligées à partir de la base de données Pubmed, interrogée entre le 20 mars 2020 et le 12 avril 2020, avec les termes MesH suivants : « Novel coronavirus AND clinical » ; « Novel coronavirus AND radiology » ; « Novel coronavirus AND Computed Tomography » « Novel coronavirus AND diagnostic » ; « Novel coronavirus AND biology » ; « Novel coronavirus AND RT-PCR » ; « Novel coronavirus AND Pregnancy » ; « Novel coronavirus AND Pediatrics ». Les recherches ont été restreintes aux publications de l'année 2020, le premier cluster de pneumopathies inexpliquées rapporté à la Commission de la santé nationale chinoise datant de fin décembre 2019 [@bib0540]. Ont été exclues les études sans traduction anglaise, les revues de la littérature et les études thérapeutiques. Les études cliniques et épidémiologiques présentant les effectifs les plus larges et la méthodologie nous paraissant la plus rigoureuse sont discutées dans cette revue. Nous avons aussi actualisé certaines données grâce à la veille bibliographique proposée par l'INSERM (REACTing) et utilisé des sources non référencées sur Pubmed comme UpToDate et COVID Reference [@bib0545], [@bib0550], [@bib0555]. Il est utile de souligner que la quasi-totalité des informations disponibles proviennent de données recueillies chez des personnes hospitalisées et décrivent donc les formes les plus graves de la maladie. Par ailleurs, beaucoup de données sont issues de séries de cas de faible effectif, ce qui en limite la portée.

1. Données épidémiologiques {#sec0005}
===========================

1.1. Durée d'incubation {#sec0010}
-----------------------

Dans l'étude de Guan et al. portant sur 1099 patients vus rétrospectivement, la durée médiane d'incubation, définie comme l'intervalle entre la date d'un premier contact potentiel avec un patient suspect ou confirmé de COVID-19 et la date d'apparition des symptômes, était estimée à 4 jours (IQR 2--7) [@bib0560]. Dans l'étude de Qun et al., elle était estimée à 5,2 jours (4,1--7) et pour 95 % des patients, les symptômes apparaissaient dans les 12,5 jours suivant le contage [@bib0525]. Enfin, dans une autre étude reprenant 181 cas d'infection à SARS-CoV-2, la durée médiane d'incubation était estimée à 5,1 jours et 97,5 % des patients développaient des symptômes dans les 11,5 jours suivant le contage [@bib0565].

1.2. Contagiosité {#sec0015}
-----------------

Le potentiel de contagiosité d'un agent infectieux peut s'évaluer par un indicateur appelé *R* ~0~ (ou taux de reproduction), correspondant au nombre moyen d'infections secondaires pouvant être générées à partir d'un cas index, dans une population entièrement susceptible d'être infectée, c'est-à-dire qui n'a pas été immunisée contre l'agent infectieux.

Lors du premier mois de l'épidémie en Chine, l'OMS avait estimé le *R* ~0~ à 2,6 (1,5--3,5) [@bib0570]. En mars 2020, une méta-analyse montrait que ce *R* ~0~ était probablement supérieur, estimé à 3,3 (médiane de 2,8, avec un intervalle interquartile à 1,2) [@bib0575].

La pratique répétée de reverse-transcriptase polymerase-chain-reaction (RT-PCR) sur prélèvements nasopharyngés a montré que la charge virale était plus élevée lors des premiers jours de symptômes et qu'elle diminuait jusqu'au 11^e^ jour [@bib0580], [@bib0585]. La durée de positivité de la RT-PCR pouvait s'étendre jusqu'à 25 jours après l'apparition des premiers symptômes et dépassait 20 jours chez 7/21 patients rapportés dans une étude chinoise [@bib0590].

Ces études suggèrent que la contagiosité est probablement plus importante lors des premiers jours de symptômes et qu'elle pourrait persister plus de trois semaines. Cependant, ces résultats doivent être pondérés, un résultat positif de RT-PCR ne signifiant pas nécessairement que le virus est vivant et qu'il est infectieux. Des cultures virales sont pour cela indispensables.

1.3. Modes de transmission du SARS-CoV-2 {#sec0020}
----------------------------------------

La transmission interhumaine du virus SARS-CoV-2 a été démontrée en février 2020 après qu'une contamination intrafamiliale ait été rapportée [@bib0595].

L'étude de Jefferson, en 2009, avait montré que le port de masque N95 (proches des FFP2) diminuait de 91 % le risque d'infection par le SARS-CoV-1. Le port d'un tablier/sur-blouse diminuait ce risque de 77 % (ce qui peut sembler surprenant comparativement à la protection conférée par les autres mesures), le port de masque chirurgical de 68 %, et le lavage fréquent des mains de 55 % [@bib0600]. Ces observations suggéraient bien une transmission interhumaine par voie aéroportée (gouttelettes ou aérosols), oro-fécale ou contact. Par analogie avec le SARS-CoV-1, des modes de transmission similaire ont été évoqués pour le SARS-CoV-2. L'étude de Van Doremalen a montré que ce virus pouvait rester viable pendant 3 heures dans les aérosols et 72 heures sur les surfaces inertes, suggérant une contamination de type air et contact [@bib0605]. La diminution du risque d'infection par le SARS-CoV-2 par l'utilisation de masque de type N95, la désinfection et le lavage régulier des mains confortait cette hypothèse [@bib0610]. Enfin, une méta-analyse récente ne retrouvait pas de différence de protection entre le port de masque chirurgical et le port de masque N95, suggérant une transmission essentiellement de type gouttelette, mais cette étude repose encore sur un nombre limité de travaux [@bib0615].

Par ailleurs, la présence d'ARN viral dans le sang ou les selles a fait évoquer les possibilités d'une contamination sanguine ou oro-fécale, qui n'ont toutefois pas été démontrées à ce jour [@bib0620], [@bib0625]. La contamination par voie muqueuse oculaire semble possible [@bib0630], tandis que la transmission materno-foetale reste controversée (cf. infra)[2](#fn0005){ref-type="fn"} .

1.4. Fréquence des formes asymptomatiques {#sec0025}
-----------------------------------------

L'étude des 3711 passagers ou membre de l'équipage du bateau de croisière « Diamond Princess », restés en quarantaine au port de Yokohama (Japon), représente un modèle quasi expérimental de l'infection par le SARS-CoV-2. Parmi 634 cas confirmés d'infection à SARS-CoV-2, 17,9 % étaient asymptomatiques [@bib0635]. Il pourrait toutefois s'agir d'une sous-estimation, sachant que l'âge élevé des passagers (plus de 60 ans pour la majorité) exposait à des formes plus sévères de l'infection.

Dans une étude de 24 patients infectés lors de contacts intra-familiaux et hospitalisés pour surveillance et monitorage des symptômes, 29,2 % de patients ne présentait ni symptômes, ni anomalies scannographiques [@bib0640]. La durée médiane de suivi des patients n'était cependant pas disponible.

Enfin, les formes asymptomatiques semblent plus fréquente chez l'enfant : estimées à environ 30 % des cas (cf. infra).

L'impact épidémiologique de ces formes asymptomatiques n'est pas encore clair, mais plusieurs cas de contamination durant la période d'incubation ou à partir de patients asymptomatiques ont été rapportés [@bib0645].

1.5. Définition des formes sévères {#sec0030}
----------------------------------

Aucune définition des formes sévères n'a été validée. Les définitions des formes non sévères et sévères sont hétérogènes selon les études. La commission nationale de santé chinoise a proposé les critères suivants [@bib0650] : fréquence respiratoire \> 30/min, saturation pulsée en oxygène (SpO~2~) ≤ 93 %, PaO~2~/FiO~2~  ≤ 300 mmHg, détresse respiratoire et nécessité d'une ventilation mécanique, signes de choc, défaillance d'organe nécessitant une prise en charge en soins intensifs.

1.6. Caractéristiques de la population infectée par le SARS-CoV-2 hospitalisée {#sec0035}
------------------------------------------------------------------------------

Les critères d'hospitalisation ne sont pas consensuels, aussi il existe une hétérogénéité des données démographiques dans les populations de malade rapportées ([Tableau 1](#tbl0005){ref-type="table"} ). Dans les trois études retenues pour leurs effectifs importants, l'âge médian des patients hospitalisés était compris entre 47 et 56 ans avec des intervalles interquartiles resserrés (43 à 60 dans l'étude de Wu et al., 35 à 58 dans l'étude de Guan et al., 46 à 67 dans l'étude de Zhou et al.). Il existait une nette prédominance masculine en analyse univariée, 63,7 % des patients étaient des hommes dans l'étude de Wu et al., 58,1 % et 62 % dans les études de Guan et al. et Zhou et al., respectivement [@bib0560], [@bib0655], [@bib0660]. Cette différence est possiblement expliquée par la fréquence plus élevée de facteurs de risques de sévérité de la maladie dans la population masculine (cf. infra). Les principales comorbidités retrouvées dans la population hospitalisée étaient l'hypertension artérielle (HTA) (15 à 30 %), le diabète (7,4--19 %) et les pathologies vasculaires (2,5--8 %) [@bib0560], [@bib0655], [@bib0660]. Les fumeurs représentaient 6 à 12, 6 % des patients hospitalisés [@bib0560], [@bib0655].Tableau 1Comorbidités associées à l'infection à SARS-CoV-2 symptomatique.Tableau 1ComorbiditésGuan (*n* = 1099) [@bib0560]Wu (*n* = 201) [@bib0660]Zhou (*n* = 191) [@bib0655]Âge (médiane) et IQR[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}47 \[35--58\]51 \[43--60\]56 \[46--67\]Sex-ratio (H/F)1,41,81,7Exposition préalable[b](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}43,9 %49,3 %[c](#tblfn0015){ref-type="table-fn"}38 %Comorbidité ≥ 1[b](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}23,7 %38,2 %48 %Tabagisme actif12,6 %ND6 %HTA[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}15,00 %19,4 %30 %Diabète[a](#tblfn0005){ref-type="table-fn"}7,4 %10,9 %19 %Coronaropathie[b](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}2,5 %\< 4 %8 %BPCO[b](#tblfn0010){ref-type="table-fn"}1,1 %\< 2,5 %3 %Cancer0,9 %0,5 %1 %IRC0,7 %1 %1 %[^2][^3][^4][^5]

1.7. Caractéristiques de la population infectée par le SARS-CoV-2 nécessitant une prise en charge en soins intensifs {#sec0040}
--------------------------------------------------------------------------------------------------------------------

Dans une étude rétrospective de 1591 cas consécutifs hospitalisés en réanimation en Lombardie (Italie), 82 % des patients étaient de sexe masculin, 49 % des patients avaient une hypertension artérielle chronique, 21 % étaient suivis pour une maladie cardiovasculaire, 17 % pour un diabète, et seuls 8 % pour une néoplasie, 4 % pour une bronchopneumopathie chronique obstructive, 3 % pour une insuffisance rénale chronique [@bib0665].

1.8. Facteurs de risques de syndrome de détresse respiratoire aigu (SDRA) et de décès {#sec0045}
-------------------------------------------------------------------------------------

L'âge supérieur à 50 ans apparaissait comme fortement associé à la survenue d'un SDRA et l'âge supérieur à 65 était associé à la mortalité [@bib0660]. En France, 89 % des patients décédés étaient âgés de plus de 65 ans et 90 % étaient porteurs d'une comorbidité dont les principales étaient le diabète, une pathologie cardiaque, une HTA, une pathologie pulmonaire ou une obésité morbide [@bib0670]. Dans les études de Zhou et al. et Wu et al., l'HTA et le diabète étaient significativement associés à la survenue d'un SDRA en analyse multivariée et à la mortalité en analyse uni-variée [@bib0655], [@bib0660]. L'existence d'une coronaropathie était un facteur de risque de mortalité en analyse univariée mais pas en analyse multivariée [@bib0655].

En revanche, l'existence d'une bronchopneumopathie chronique obstructive (BPCO), d'une immunosuppression préalable, d'une pathologie cancéreuse ou d'une insuffisance rénale chronique ne semblait pas majorer le risque de mortalité [@bib0560], [@bib0655], [@bib0660].

Dans l'étude de Grasseli et al., la mortalité en réanimation était de 38 % pour les 502 patients hypertendus, contre 22 % pour les 526 patients non hypertendus inclus [@bib0665].

Soulignons que ces données dépendent probablement des caractéristiques démographiques des populations touchées : en effet, comparativement aux observations chinoises ou italiennes, les premiers cas américains admis en réanimation semblent être plus souvent atteints d'insuffisance cardiaque et d'insuffisance rénale chroniques [@bib0675], [@bib0680].

Enfin, un indice de masse corporelle élevé a été rapporté chez 24 patients admis en réanimation à Washington (IMC moyen 32,3, écart-type 7,2), suggérant que le surpoids et l'obésité pouvaient être un facteur de risque d'infection sévère à SARS-CoV-2 [@bib0680].

1.9. Taux de létalité {#sec0050}
---------------------

Le taux de létalité dépend de la stratégie diagnostique. Il sera plus faible dans le cadre d'un dépistage de masse qui identifie les personnes symptomatiques et asymptomatiques, alors qu'il sera plus élevé en cas de diagnostic ciblé chez les patients symptomatiques qui présentent des facteurs de risques de maladie sévère ou des critères d'hospitalisation.

À bord du Diamond Princess, 3063 tests RT-PCR ont été effectués, pour une population totale de 3711 personnes. Parmi les 634 passagers dépistés positifs à SARS-CoV-2 à bord du bateau, 7 sont décédés, soit un taux de létalité à 1,1 %. Après ajustement sur l'âge (l'âge moyen de la population vivant à bord du bateau était élevé \[58 ans\]), le taux de létalité était estimé à 1,3 % [@bib0685]. En Corée du Sud, où plus de 150 000 tests RT-PCR ont été utilisés, 6284 cas avaient été confirmés et 42 patients étaient décédés le 6 mars 2020, soit un taux de létalité de 0,7 % [@bib0690].

Une modélisation effectuée au 30 mars 2020, à partir de 44 672 cas confirmés à travers le monde dont 1023 décès, estimait un taux de létalité ajusté de 1,4 %, atteignant 6,4 % dans la population âgée de plus de soixante ans [@bib0695].

Dans l'étude italienne de Grasselli et al., le taux de létalité chez les patients admis en réanimation était de 26 %.

Dans les pays qui ont choisi une stratégie de diagnostic ciblé, les estimations du taux de létalité n'étaient pas disponibles à l'heure de la rédaction de cet article.

2. Outils diagnostiques de l'infection à SARS-CoV-2 {#sec0055}
===================================================

Le 11 janvier 2020, le génome viral était partagé en accès libre via virological.org [@bib0700]. Le 21 janvier 2020, un protocole de RT-PCR en temps réel était proposé par l'équipe européenne de Corman et al. [@bib0705]. Aujourd'hui, plusieurs techniques de RT-PCR sont utilisées à travers le monde. Chaque fournisseur propose des réactifs et des amorces différentes. En France, le Centre national de référence des virus respiratoires propose plusieurs combinaisons d'amorces. Il s'agit en pratique courante de RT-PCR qualitatives, les RT-PCR quantitatives étant utilisées essentiellement en recherche clinique.

L'étude de Wang et al. a comparé les performances de la recherche d'ARN viral par RT-PCR dans différents sites de prélèvement, sur 1070 échantillons obtenus chez 205 patients atteints de COVID-19 confirmé sur la base d'une association de symptômes compatibles et de signes radiologiques caractéristiques. Le prélèvement le plus sensible semblait être le lavage broncho-alvéolaire (93 %), suivi par les expectorations (72 %). La RT-PCR sur écouvillon nasal, largement pratiquée, apparaissait moins sensible (63 %) et devait être répétée pour diminuer la fréquence des faux-négatifs [@bib0710]. La rentabilité des RT-PCR sur selles, sang et urines semblait insuffisante pour être envisagée en pratique clinique (\< 50 %) [@bib0625].

L'étude de Ai et al. analysait de façon rétrospective les résultats de RT-PCR et de scanners thoraciques de 1014 patients originaires de Wuhan. Le diagnostic d'infection à SARS-CoV-2 reposait sur la positivité d'une RT-PCR sur prélèvement pharyngé (répétée à plusieurs reprises pour 258 patients) ou sur l'association d'une symptomatologie clinique compatible et d'une présentation scannographique évocatrice. Les scanners thoraciques étaient relus par deux radiologues en aveugle des résultats des RT-PCR. Sur 601 patients avec RT-PCR initiale positive, le scanner retrouvait des anomalies évocatrices dans 97 % des cas. Pour 413 patients avec RT-PCR négative, le scanner retrouvait des anomalies évocatrices dans 75 % des cas. Sur 15 patients avec RT-PCR initiale négative et secondairement positive, le scanner thoracique était évocateur du diagnostic dans 93 % des cas et précédait la première RT-PCR positive d'une médiane de 8 jours. D'autre part, chez les patients avec négativation secondaire de la RT-PCR, le scanner de suivi montrait une amélioration dans 42 % des cas, qui précédait la négativation de la RT-PCR. Après revue des cas, la sensibilité du scanner thoracique pour le diagnostic d'infection à SARS-CoV-2 était estimée à 97 %, et la spécificité à 25 %. Les valeurs prédictives positives et négatives du scanner thoracique relativement à la RT-PCR étaient respectivement de 65 % et 83 % [@bib0715]. Ce manque de sensibilité pourrait recevoir plusieurs explications, telles qu'une mauvaise réalisation des prélèvements ou encore la prise en compte des images de scanner comme référence pour estimer cette sensibilité. En effet, sachant que les signes radiologiques ne sont pas spécifiques (voir infra) et qu'ils sont rencontrés dans d'autres maladies, d'origine infectieuse ou non, une indication trop large des scanners pourrait avoir induit une sous-estimation de la sensibilité de la RT-PCR.

La sérologie représente un enjeu majeur pour évaluer la protection immunitaire des populations contre le virus et mieux comprendre l'épidémiologie. Elle n'est pas disponible de façon fiable à ce jour. Les tests sérologiques ciblent notamment les antigènes suivants : la protéine de la capside nucléaire qui est fortement exprimée et apporte une sensibilité élevée, et la protéine spike qui apporte une spécificité élevée [@bib0720].

Guo et al. ont montré, à partir de 208 échantillons de plasma recueillis chez 82 patients confirmés COVID-19 et 58 cas possibles (symptômes typiques mais RT-PCR négatives), que les IgA et IgM anti-protéine de la capside nucléaire étaient détectés dans un délai médian de 5 jours après les premiers symptômes (IQR 3--6), dans 85,4 % et 92,7 % des cas, respectivement. Les IgM étaient détectés chez 93,1 % des cas possibles. Les IgG étaient détectées dans un délai médian de 14 jours (IQR 10--18) et dans 77,9 % des cas. L'association RT-PCR et test ELISA IgM détectait 98,6 % des cas [@bib0725]. Il faut probablement être très prudent sur la fiabilité de ces résultats, notamment sur la positivité très précoce de la sérologie, surprenante sachant les mécanismes de la réponse immunitaire.

Une autre étude de 173 patients montrait un délai plus long pour la détection des IgM anti-spike, avec un délai médian de 12 jours [@bib0730].

Au total, le diagnostic de certitude repose sur l'identification du virus par RT-PCR effectuée sur prélèvements respiratoires. Cependant, devant l'accessibilité à la RT-PCR parfois limitée et la fréquence élevée de faux négatifs de cette technique (environ 30 %), le diagnostic de COVID-19 peut être porté par l'association de signes cliniques évocateurs et d'une image scannographique compatible (cf. infra). L'utilisation de la sérologie est en cours d'évaluation.

3. Présentation clinique {#sec0060}
========================

3.1. Évolution de l'atteinte clinique {#sec0065}
-------------------------------------

L'infection par le SARS-CoV-2 semble évoluer en trois phases ([Tableau 2](#tbl0010){ref-type="table"} , [Fig. 1](#fig0005){ref-type="fig"} ). La phase d'incubation est suivie d'une phase symptomatique qui apparaît dans un délai médian de 5 jours après le contage et qui concernerait 70 % des patients infectés. Une phase d'aggravation des symptômes respiratoires est possible et environ 3,4 % des patients développeraient un SDRA dans un délai médian de 8 jours après les premiers symptômes (IQR \[6--12\]) [@bib0560], [@bib0735]. La mortalité liée au SDRA est élevée, autour de 50 % [@bib0660].Tableau 2Évolution des infections à SARS-CoV-2 symptomatiques.Tableau 2ÉvolutionZhou (*n* = 191) [@bib0655]Guan (*n* = 1099) [@bib0560]Wu (*n* = 201) [@bib0660]Co-infection15 %ND0,6 %Oxygénothérapie21 %41,3 %48,7 %Ventilation mécanique17 %2,3 %3 %SDRA31 %3,4 %41,8 %Coagulopathie19 %0,1 %NDOAP23 %NDNDPassage en réanimation26 %5 %26,4 %Décès39,4 %1,4 %21,9 %[^6]Fig. 1Présentation clinique et facteurs de sévérité de l'infection à SARS-CoV-2. SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë. IQR : intervalle interquartile ; IOT/VM : intubation orotrachéale/ventilation mécanique ; FDR : facteur de risque ; HTA : hypertension artérielle ; LDH : lactate déshydrogénase ; CK : créatine kinase ; ASAT : aspartate amino transférase ; ALAT : alanine amino transférase ; TP : temps de prothrombine ; PNN : polynucléaires neutrophiles ; Q-Sofa : score de Quick SOFA (Sepsis-related Organ Failure Assessment).

3.2. Formes symptomatiques {#sec0070}
--------------------------

L'infection par le SARS-CoV-2 se manifeste essentiellement par une atteinte respiratoire, mais une sémiologie plus riche commence à être rapportée ([Tableau 3](#tbl0015){ref-type="table"} ).Tableau 3Caractéristiques cliniques de l'infection à SARS-CoV-2 symptomatique.Tableau 3Signes cliniquesGuan (*n* = 1099) [@bib0560]Wu (*n* = 201) [@bib0660]Zhou (*n* = 191) [@bib0655]*Fièvre*[a](#tblfn0020){ref-type="table-fn"}88,7 %93,5 %94 % 37,5--38 °C30,9 %NDND 38,1--39 °C46,9 %NDND \> 39 °C[a](#tblfn0020){ref-type="table-fn"}12,3 %38,3 %NDTachycardie \> 125/minNDND1 %Polypnée (\> 24/min)[b](#tblfn0025){ref-type="table-fn"}NDND29 %Dyspnée[a](#tblfn0020){ref-type="table-fn"}18,7 %39,8 %NDToux67,8 %81,1 %79 %Expectorations33,7 %41,3 %23 %Myalgies14,9 %32,3 %[c](#tblfn0030){ref-type="table-fn"}15 %Asthénie38,1 %32,3 %[c](#tblfn0030){ref-type="table-fn"}23 %Diarrhée3,8 %ND5 %Nausées/vomissements5,0 %ND4 %Céphalées13,6 %NDNDRhinite4,8 %NDNDFrissons11,5 %NDNDÉruption cutanée0,2 %NDNDAdénopathies cervicales0,2 %NDND[^7][^8][^9][^10]

Dans les trois études de Wu et al., Guan et al. et Zhou et al., les signes cardinaux du COVID-19 associaient une fièvre supérieure à 37,5 °C (88,7--4 %), une toux (67,8--81,1 %), des expectorations (23--41,3 %) et une dyspnée (18,7--39,8 %), survenant dans les premiers jours de l'infection [@bib0560], [@bib0655], [@bib0660].

Par ailleurs, des myalgies étaient fréquentes (14,9--32,3 %) et des signes digestifs pouvant être inauguraux étaient également rapportés, tels que diarrhée (3,8--5 %) et nausées/vomissements (4--5 %) [@bib0560], [@bib0655], [@bib0660], [@bib0740].

Certains patients présentent une atteinte neurologique, qui avait déjà été rapportée lors de l'épidémie provoquée par le SARS-CoV-1 [@bib0745]. Dans l'étude de Mao et al., 36,4 % des 214 patients inclus présentaient des signes neurologiques. Ces signes étaient plus fréquents chez les 88 patients atteints d'une forme sévère de la maladie, parmi lesquels on retrouvait une confusion (14,8 %), une atteinte neuro-musculaire (19,3 %) et des accidents vasculaires cérébraux (5,7 %) [@bib0750]. Par ailleurs, des cas d'épilepsie et d'encéphalopathie nécrotique ont été rapportés [@bib0675], [@bib0755], [@bib0760]. Enfin, le tropisme neurologique viral pourrait participer à la détresse respiratoire provoquée par le SARS-CoV-2 [@bib0765].

Une augmentation des consultations médicales pour anosmie/agueusie sans obstruction nasale a également été rapportée dans le contexte de la pandémie provoquée par le SARS-CoV-2, rappelant l'atteinte olfactive qui avait été rapportée pour le SARS-CoV-1 [@bib0770], [@bib0775]. Récemment, l'équipe d'Eliezer et al. ont montré par imagerie par résonance magnétique (IRM) que cette symptomatologie pourrait résulter d'une obstruction bilatérale inflammatoire des fentes olfactives causée par l'infection par le SARS-CoV-2 [@bib0780].

Une souffrance myocardique est retrouvée chez 10 à 20 % des patients, documentée par une élévation de la troponine au-delà du 99^e^ percentile, des modifications électrocardiographiques et/ou échocardiographiques. Elle est plus fréquente en réanimation [@bib0655], [@bib0675], [@bib0735]. Sur 113 patients décédés de l'infection analysés rétrospectivement, 49 % présentaient une défaillance cardiaque, dont la moitié n'avaient pas d'antécédent de maladie cardiovasculaire [@bib0785]. Cinq cas de myocardites fulminantes ont également été rapportés [@bib0790]. Plus récemment, Doyen et al. ont rapporté, chez un patient de 69 ans infecté par le SARS-CoV-2, un cas de myocardite objectivé par une modification ECG, une élévation de la troponine et un rehaussement retardé subépicardique après l'injection de gadolinium sur l'IRM cardiaque [@bib0795].

Des atteintes ophtalmologiques à type de conjonctivite ont également été décrites, dont une a été objectivée par RT-PCR sur prélèvement conjonctival. Elles semblent associées aux formes sévères de la maladie [@bib0630].

Une atteinte rénale spécifique de l'infection n'a à ce jour pas été décrite, même si elle est suspectée. La fréquence de l'insuffisance rénale aiguë chez les patients infectés semblait faible dans l'étude de Guan et al. (0,5 %) [@bib0560]. De plus, une étude chinoise ayant monitoré la créatininémie et le sédiment urinaire de 116 patients (dont 7 avec SDRA) ne rapportait aucune insuffisance rénale aiguë [@bib0800]. Cependant, les études réalisées en réanimation retrouvent jusqu'à 19 % d'insuffisance rénale aiguë, dont le mécanisme reste à préciser [@bib0675].

L'hyperglycémie était retrouvée chez 45 % et 52 % des patients dans les études de Wu et al. et Chen et al., respectivement [@bib0660], [@bib0805]. Elle peut être expliquée par l'hypersécrétion de glucocorticoïdes endogènes secondaire dans le contexte de stress induit par l'infection ou par l'utilisation de corticoïdes à visée thérapeutique. Ilias et al. ont suggéré que le SARS-CoV-2 pourrait avoir une action directe dans le dérèglement glycémique comme le SARS-CoV-1 ou le Mers-CoV, qui, respectivement, provoquait une défaillance des îlots de Langerhans et activait la dipeptidyl peptidase 4 (DPP4) [@bib0810].

Enfin, des lésions cutanées sont évoquées mais n'ont pas à ce jour fait l'objet de publication confirmant leur association au COVID-19. Des lésions maculo-papuleuses érythémateuses touchant exclusivement le visage, et des lésions à types d'engelures possiblement liées au COVID-19 sont en cours de recueil [@bib0815]. Des réactions urticariennes ont aussi été observées au décours de l'infection, bien qu'elles puissent être aspécifiques.

3.3. Signes cliniques associés au SDRA et/ou à la mortalité {#sec0075}
-----------------------------------------------------------

Un score Quick-Sofa \> 1 (c'est-à-dire la présence d'au moins deux des trois paramètres suivants : fréquence respiratoire ≥ 22/minute, trouble des fonctions supérieures (confusion, désorientation, score de Glasgow \< 15), pression artérielle ≤ 100 mmHg) est significativement associé à la mortalité en analyse multivariée [@bib0655]. Certains auteurs ont suggéré que l'utilisation d'un autre score de gravité, le NEWS 2, pourrait être plus adaptée à cette situation septique avec dysfonction d'organe [@bib0820].

L'existence d'une fièvre \> 37,5 °C, et a fortiori \> 39 °C était associée à la survenue d'un SDRA mais paradoxalement, aussi à une meilleure survie chez les patients en SDRA [@bib0655], [@bib0660], [@bib0785].

Il semble par ailleurs que l'infection par le SARS-CoV-2 soit associée à un état pro-thrombotique compliqué de thromboses veineuses profondes et d'embolies pulmonaires. Ce risque, dont la quantification n'a fait l'objet d'aucune publication, reste à préciser. Cependant, une anticoagulation préventive par héparine de bas poids moléculaires (enoxaparine 0,4 à 0,6 ml/24 h) ou par héparine non fractionnée (10 000--15 000 UI/24 h), prescrite pendant plus de 7 jours, était significativement associée à une diminution de la mortalité à 28 jours dans la population qui présentait une élévation des D-dimères supérieure à six fois la normale. Cette étude, réalisée chez 449 patients, suggère de façon indirecte un sur-risque de décès par événements thrombotiques chez les patients atteints de COVID-19 [@bib0825].

4. Signes biologiques {#sec0080}
=====================

4.1. Formes symptomatiques {#sec0085}
--------------------------

Les formes symptomatiques de l'infection à SARS-CoV-2 s'accompagnent des modifications biologiques suivantes ([Tableau 4](#tbl0020){ref-type="table"} ) :•élévation des polynucléaires neutrophiles et lymphopénie, étendue aux lymphocytes CD4 et CD8 (dont le ratio CD4/CD8 semble préservé) [@bib0660] ;•élévation de la CRP (60,7--85,6 %), jusqu'à 150 mg/L, hypoalbuminémie (médianes 32--32,3 g/L), hyperferritinémie (78,5--80 %) [@bib0655], [@bib0660] ;•élévation des ALAT/ASAT dans environ 25 % des cas (21,7--31 %) et hyperbilirubinémie (5,1--10,5 %) [@bib0560], [@bib0660] ;•élévation des LDH pour environ 40 % des patients (13--98 % selon le seuil choisi dans les études) associée à une diminution du TP (jusqu'à 94 % des patients) et à une augmentation des D-dimères (23,3--46,4 %), stigmates d'une coagulopathie associés aux formes graves et prédictives de la mortalité [@bib0655], [@bib0660] ;•élévation de la troponine chez 17 % des patients avec 23 % d'insuffisance cardiaque aiguë [@bib0655] ;•alcalose respiratoire chez 28 % des patients, probablement secondaire à la polypnée [@bib0760]. Tableau 4Caractéristiques biologiques de l'infection à SARS-CoV-2 symptomatique.Tableau 4Signes biologiquesGuan (*n* = 1099) [@bib0560]Wu (*n* = 201) [@bib0660]Zhou (*n* = 191) [@bib0655]Anémiemédiane 13,4 g/dLND15 %Lymphopénie[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}83,2 % (\< 1500/mm^3^)Médiane 910 \< 64 %[c](#tblfn0045){ref-type="table-fn"}Médiane 1000, 40 % \< 800Neutrophilie[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}NDMédiane 4,5 \< 34,5 %[c](#tblfn0045){ref-type="table-fn"}NDPlaquettes[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}Médiane 168, 36,2 % \< 150 G/LMédiane 180, \< 18,8 %Médiane 206, 7 % \< 100G/LAugmentation des D-dimères[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}46,4 %23,3 %\$42 % \> 1 mcg/mLLymphopénie CD4[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}NDMédiane 353NDLymphopénie CD8[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}NDMédiane 236NDÉlévation créatininémie1,6 %4,5 %4 %Élévation des LDH[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}41 % (seuil à 250 UI/L)98 % (seuil à 100 UI/L)Médiane 300, 13 % \> 245Élévation des CK[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}13,7 %4,5 %Médiane 21,5, 13 % \> 185Élévation de la troponineNDND17 %HyperglycémieND45,2 %NDHypoalbuminémie[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}NDMédiane 32 g/L, 98,5 %Médiane 32,3Élévation de la CRP60,7 %85,6 % \[6,60--152\]NDHyperferritinémie[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}ND78,5 %Médiane 722, 80 % \> 300Élévation des ASAT/ALAT[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}21,3 %21,7 %ALAT : 31 % \> 40Élévation de la bilirubine totale[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}10,5 %5,1 %NDÉlévation de l'urée[b](#tblfn0040){ref-type="table-fn"}ND4,5 %NDHémostaseDiminution du TP \< 16s[a](#tblfn0035){ref-type="table-fn"}ND2,1 %94 %[^11][^12][^13][^14]

L'anémie et la thrombopénie semblent rares. L'insuffisance rénale aiguë apparaît peu fréquente (jusqu'à 4,5 %) alors que l'élévation de l'urée pourrait être associée à un pronostic péjoratif (cf. supra) [@bib0660].

Une étude chinoise détaille les caractéristiques de l'hémogramme et des sous-populations lymphocytaires, chez 166 patients avec forme non grave et 286 avec forme sévère. Les patients sévères avaient un ratio neutrophiles/lymphocytes significativement augmenté et des marqueurs de l'inflammation élevés (CRP, ferritine, Interleukine 6 \[IL-6\], Interleukine 8 \[IL-8\], mais aussi Interleukine 10 \[IL-10\]). De plus, il existait un déséquilibre de la réponse immunitaire lymphocytaire chez les patients sévères, qui présentaient une lymphopénie CD4 plus marquée, plus de cellules CD4 naïves et de lymphocytes T CD4 suppresseurs et moins de cellules CD4 mémoires et de lymphocytes T régulateurs, comparativement aux patients non sévères [@bib0830].

4.2. Signes biologiques associés à la survenue d'un SDRA et/ou à la mortalité {#sec0090}
-----------------------------------------------------------------------------

En modèle multivarié, les paramètres suivants étaient associés à une évolution péjorative :•augmentation des D-dimères \> 1 μg/mL associée à la survenue d'un SDRA et à la mortalité [@bib0655], [@bib0660] ;•élévation des polynucléaires neutrophiles, associée à la survenue d'un SDRA et à la mortalité [@bib0660] ;•hyperbilirubinémie totale, hypoalbuminémie, élévation de l'urée et des LDH, toutes associées à la survenue d'un SDRA et à la mortalité [@bib0660] ;•baisse du TP, associée à la survenue d'un SDRA [@bib0660] ;•lymphopénie, associée à la survenue d'un SDRA [@bib0660] ;•élévation de l'interleukine-6 circulante associée au décès par SDRA mais pas à la survenue d'un SDRA [@bib0660].

En modèle univarié s'ajoutent les marqueurs de souffrance d'organe, qu'il s'agisse d'une élévation des ASAT/ALAT, de la créatininémie ou de la troponine, prédictifs de la mortalité [@bib0655], [@bib0660].

Le rôle prédictif de l'élévation des polynucléaires neutrophiles, ainsi que l'éosinopénie rapportée dans certaines études, devront être confirmés en s'affranchissant notamment du facteur confondant qu'est la corticothérapie, régulièrement administrée dans les formes sévères et inflammatoires.

5. Signes radiologiques de l'infection à SARS-CoV-2 {#sec0095}
===================================================

5.1. Caractéristiques radiologiques {#sec0100}
-----------------------------------

Les signes à la radiographie de thorax sont peu spécifiques : dans l'étude de Guan et al., les patients présentaient des images en verre dépoli dans 56,4 % des cas, des condensations alvéolaires unilatérales dans 41,9 % des cas et bilatérales dans 51,8 % des cas, avec anomalies interstitielles dans 14,7 % [@bib0560].

L'étude de Li et al. rapporte la présentation radiographique de 90 patients dont le diagnostic d'infection à SARS-CoV-2 reposait sur l'association d'un contexte épidémique, d'une RT-PCR positive sur échantillon naso-pharyngé, et ayant réalisé un scanner thoracique ([Tableau 5](#tbl0025){ref-type="table"} ). Les résultats du scanner thoracique étaient relus par deux radiologues expérimentés en aveugle de la gravité du patient [@bib0835]. Le tableau était celui d'une pneumopathie souvent bilatérale (95,2 %) avec anomalies à distribution postérieure et sous-pleurale, associant images en verre dépoli, foyers de condensation alvéolaire, opacités linéaires, mais également épaississement des parois bronchiques et plus rarement pleurésie et épanchement péricardique [@bib0835], [@bib0840].Tableau 5Caractéristiques radiographiques de l'infection à SARS-Cov-2 symptomatique.Tableau 5Signes radiographiquesGuan (*n* = 1099) [@bib0560]Li (*n* = 83) [@bib0835]Condensation alvéolaire focale41,9 %NDCondensations alvéolaires bilatérales51,8 %NDAnomalies interstitielles14,7 %NDImages en verre dépoli56,4 %97,6 %Opacités linéaires[a](#tblfn0050){ref-type="table-fn"}ND65,1 %Foyer de condensation[a](#tblfn0050){ref-type="table-fn"}ND63,9 %Épaississement des septa inter-lobulairesND62,7 %Aspects en mosaïque (crazy-paving)[a](#tblfn0050){ref-type="table-fn"}ND36,1 %Signe de la toile d'araignéeND25,3 %Épaississement des parois bronchiques[a](#tblfn0050){ref-type="table-fn"}ND22,9 %Épaississements sous-pleurauxND20,5 %Adénopathie médiastinale[b](#tblfn0055){ref-type="table-fn"}ND8,4 %Épanchement pleuraux[a](#tblfn0050){ref-type="table-fn"}ND8,4 %Épanchement péricardiqueND4,8 %Lobe supérieur droit[a](#tblfn0050){ref-type="table-fn"}ND64,7 %Lobe moyenND73,5 %Atteinte bilatéraleND95,2 %[^15][^16][^17]

La chronologie des signes radiologiques, étudiée chez 88 patients chinois séparés en quatre groupes selon le délai de réalisation du scanner par rapport aux premiers symptômes, montre une prédominance d'images en verre dépoli au stade initial évoluant vers une association de verre dépoli, d'opacité réticulaires et de foyers de condensation [@bib0845].

Sachant le caractère non spécifique des signes radiologiques, il est utile de rappeler que le scanner ne doit être utilisé qu'en cas de probabilité pré-test élevée (présence de manifestations cliniques évocatrices, chez des patients hospitalisés présentant des formes sévères).

Enfin, l'échographie pleurale et pulmonaire semble être une bonne alternative au scanner mais sa place dans la stratégie diagnostique reste à confirmer [@bib0850].

5.2. Signes radiologiques associés aux formes sévères {#sec0105}
-----------------------------------------------------

Dans l'étude de Li et al, l'extension des lésions scannographiques était mesurée grâce à un score allant de 0 à 25. L'extension de l'infection pulmonaire était estimée dans chaque lobe selon l'échelle suivante [@bib0835] :•0 : absence de signe radiologique ;•1 : atteinte \< 5 % du lobe ;•2 : atteinte de 5 à 25 % du lobe ;•3 : atteinte de 26 à 49 % du lobe ;•4 : atteinte de 50 à 75 % du lobe ;•5 : atteinte \> 75 % du lobe ;

Les valeurs pour chacun des cinq lobes étaient ensuite additionnées : un score \> 7/25 était significativement associé à une forme grave de la maladie en analyse univariée. D'autres scores significativement associés à la mortalité, plus complexes, ont également été proposés [@bib0855].

Les autres signes radiologiques associés à une gravité clinique en analyse univariée ([Tableau 5](#tbl0025){ref-type="table"}) dans l'étude de Li et al., étaient les suivants [@bib0835] :•opacités linéaires ;•foyers de condensation ;•épaississement des parois bronchiques ;•aspect en mosaïque (« *crazy-paving* ») ;•atteinte du lobe supérieur droit.

En France, la Société française de radiologie a proposé une harmonisation de l'estimation de l'extension pulmonaire totale, qualifiée de légère entre 0 et 25 %, modérée entre 25 et 50 %, sévère entre 50 et 75 % et critique au-delà de 75 % (<https://ebulletin.radiologie.fr/covid19>). Pour autant, l'association entre l'étendue des lésions radiologiques ainsi estimée et le pronostic de la maladie n'a pas été établie.

6. Infection à SARS-CoV-2 chez la femme enceinte {#sec0110}
================================================

Les femmes enceintes représentent une population particulièrement exposée aux pneumopathies infectieuses, du fait des modifications physiologiques, propres à la grossesse (élévation du diaphragme, majoration de la consommation d'oxygène et œdème du tractus respiratoire). Les pandémies de grippe espagnole en 1918, de grippe H1N1 en 2009, de SARS-CoV et de MERS-CoV ont montré un sur-risque de formes graves pour les femmes enceintes [@bib0860], [@bib0865].

Huijun et al. ont étudié de façon rétrospective neuf femmes enceintes au troisième trimestre sans comorbidité, détectées positives pour le SARS-CoV-2 sur RT-PCR naso-pharyngées. Les données cliniques biologiques et radiologiques maternelles étaient comparables à celles observées dans la population générale. Il n'y a eu aucune forme grave respiratoire. Toutes les femmes ont accouché par césarienne, dont l'indication était antérieure à l'infection. Aucune asphyxie fœtale ni décès néonatal n'ont été rapportés et les scores d'Apgar étaient normaux. Quatre nouveau-nés sont nés prématurément (tous après la trente-sixième semaine d'aménorrhée) et deux présentaient une hypotrophie -- mais ces complications s'expliquaient indépendamment de l'infection par le SARS-CoV-2 [@bib0860].

Dans cette même étude, l'ARN viral a été recherché par RT-PCR chez six patientes dans le liquide amniotique, le sang du cordon, sur écouvillon naso-pharyngé pratiqué chez le nouveau-né et dans le lait maternel. Tous les prélèvements étaient négatifs. Par conséquent, il ne semble pas y avoir de passage materno-fœtal du SARS-CoV-2. Ces données sont semblables à celles observées dans les pandémies de SARS-CoV-1 et de MERS-CoV [@bib0860].

L'étude de Yangli Liu et al., qui portait sur treize patientes, non comorbides, dont onze étaient au troisième trimestre, et dont dix ont accouché par césarienne, a rapporté une forme grave respiratoire chez une mère (5 % de l'effectif), nécessitant le passage en soins intensifs puis la mise en place d'une ECMO veino-veineuse. Cette étude recensait plus de complications périnatales : 38 % de césarienne en urgence pour détresse fœtale, rupture prématurée des membranes et mort fœtale. Il était difficile d'incriminer formellement le virus SARS-CoV-2 mais il est possible que ces complications traduisent une mauvaise tolérance à l'hypoxie [@bib0870].

L'équipe de Lingkong Zeng et al. évoque toutefois la possibilité d'une transmission materno-fœtale. En effet, trois nouveau-nés de mères infectées par le SARS-CoV-2 avaient une RT-PCR SARS-CoV-2 positive au deuxième jour de vie. Ils présentaient tous une pneumopathie confirmée par la radiographie thoracique. Comme les mesures de prévention de l'infection étaient respectées, la transmission du virus aéroportée ou au contact de l'équipe soignante semblait écartée par les auteurs [@bib0875].

Au total, ces études, très limitées en termes d'effectifs, semblent montrer que les femmes enceintes au troisième trimestre de grossesse ont un risque de développer une forme grave proche de celui observé dans la population générale. La possibilité d'une transmission materno-foetale est encore controversée. Par ailleurs, ces études ne permettent pas de savoir si l'accouchement par voie basse est plus à risque de contamination materno-fœtale que l'accouchement par césarienne. Le retentissement fœtal des infections maternelles à SARS-CoV-2 aux premier et deuxième trimestres reste également à éclaircir. Enfin, la description d'infection de nouveau-nés plusieurs jours après la naissance rappelle la nécessité d'une prévention stricte de l'infection dans les maternités [@bib0860], [@bib0880].

7. Infection à SARS-CoV-2 chez l'enfant {#sec0115}
=======================================

Plusieurs études se sont intéressées au profil évolutif de l'infection à SARS-CoV-2 chez les patients de moins de 15 ans.

L'infection à SARS-Cov-2 symptomatique semble peu fréquente dans cette population : en effet, les enfants de moins de 10 ans ne représentaient que 1 % des 44 672 cas confirmés dans l'étude de Wu et McGoogan [@bib0885] et 0,9 % des 1099 patients dans l'étude de Guan et al. Aucun décès, dans cette dernière étude, n'avait été rapporté [@bib0560]. De même, parmi les 1591 patients admis en réanimation en Lombardie, aucun n'avait moins de 14 ans [@bib0665].

Une large étude rétrospective portant sur 171 patients âgés de moins de 16 ans, diagnostiqués par RT-PCR sur prélèvement naso-pharyngé, retrouvait un âge médian de 6,7 ans avec une prédominance masculine (60 %). La contamination était essentiellement d'origine intra-familiale (90 %). La lymphopénie (3,5 %) apparaissait moins fréquente que chez l'adulte. Soixante-cinq pour cent des patients développaient une pneumopathie radiologique, sous la forme d'images en verre dépoli -- dont 7 % sans signe clinique. Les trois patients (1,7 %) porteurs d'une comorbidité ont présenté des formes sévères nécessitant une hospitalisation en soins intensifs, et un patient est décédé. Quinze pour cent des patients ne présentaient ni signes cliniques, ni anomalie radiographique [@bib0890].

Une étude plus récente rapportait 36 patients de moins de 16 ans diagnostiqués par RT-PCR naso-pharyngée. Il s'agissait d'infections asymptomatiques dans 28 % des cas. Les stigmates biologiques de l'infection associaient une lymphopénie (31 %), une élévation des CK (31 %) et une élévation de la PCT (17 %) [@bib0895].

Dans un travail d'effectif plus réduit de 10 enfants diagnostiqués par RT-PCR naso-pharyngée, le mode de contamination était également familial (70 %). Les RT-PCR répétées devenaient positives dans les 48 premières heures des symptômes, puis négatives après 12 jours. La médiane d'incubation était estimée à 6,5 jours. Les principaux signes cliniques associaient une fièvre (80 %, durant en moyenne une journée) et une toux (60 %), et le scanner retrouvait des condensations alvéolaires unilatérales [@bib0900].

Des surinfections bactériennes à *Mycoplasma Pneumoniae* ont été rapportées chez 20 % des enfants (5/20) dans l'étude de Xia et al. [@bib0905].

Dans l'étude de Sun et al., les patients de moins de 15 ans hospitalisés en réanimation présentaient des taux de cytokines inflammatoires élevés, comme chez l'adulte : interleukine-6 chez quatre patients sur huit (50 %), interféron-γ chez deux patients sur huit (25 %). La mortalité apparaissait en revanche plus faible (0/8 patients décédés) [@bib0910].

Les enfants dans la première année de vie n'apparaissent pas à sur-risque de forme grave : seuls neuf patients âgés de moins d'un an étaient rétrospectivement identifiés sur l'intégralité des patients hospitalisés en Chine et diagnostiqués par deux RT-PCR consécutives. La fièvre était retrouvée chez 44 % des nourrissons, dont un seul était asymptomatique. Aucune forme grave n'était notée [@bib0915].

Au total, l'infection par le SARS-CoV-2 chez les enfants semble moins fréquemment symptomatique et moins grave que chez l'adulte.

8. Infection à SARS-CoV-2 chez les patients immunodéprimés {#sec0120}
==========================================================

Par analogie à d'autres virus responsables d'infections potentiellement sévères chez les patients immunodéprimés, le SARS-CoV-2 a été considéré comme pouvant être responsable d'infections sévères dans cette population [@bib0920]. Pour autant, les patients immunodéprimés étaient peu représentés dans les études chinoises, ne constituant par exemple que 0,2 % de la population de malades décrite par Guan et al. [@bib0560].

Lorenzo D'Antiga rappelle que les patients immunodéprimés n'étaient pas à risque d'infections sévères lors des précédentes épidémies dues au SARS-CoV et au MERS-CoV, et qu'aucun des deux cents patients transplantés hépatiques (essentiellement des enfants) suivi dans l'hôpital de Bergame n'avait présenté de pneumopathie. À l'inverse, il suggère que les patients immunodéprimés seraient protégés de la réaction immunitaire innée possiblement excessive et dysrégulée, fréquemment retrouvée après l'infection par les coronavirus et participant aux dommages tissulaires [@bib0920].

Cette hypothèse ne semble pas partagée par l'équipe de Gandolfini qui rapporte deux cas d'infection à SARS-CoV-2 chez les patients transplantés rénaux. Ces deux patients immunodéprimés traités par tacrolimus, mycophenolate mofetil et corticothérapie ont présenté une forme sévère. Un des patients a présenté un syndrome inflammatoire systémique intense (IL-6 : 108,2 pg/mL) et a nécessité une ventilation non invasive, alors que l'autre patient est décédé [@bib0925].

Une autre étude italienne avait identifié quatre patients infectés par le SARS-CoV-2, quatre cas possibles et cinq patients asymptomatiques mais contacts d'un cas confirmé, parmi 320 patients suivis pour polyarthrite rhumatoïde (57 %) ou spondylarthrite ankylosante (43 %) et traités par biothérapies. Les traitements immunosuppresseurs (adalimumab (1/13), etanarcept (4/13), abatacep (2/13), tocilizumab (1/13), tafacitinib (2/13) et baricitinib (3/13)) avaient été arrêtés dès l'apparition des symptômes pour ces huit patients. Cinq patients étaient déjà traités par hydroxychloroquine. Les cinq cas confirmés ont reçu une antibiothérapie. Aucun des treize patients n'a présenté de forme grave. Un seul patient a été hospitalisé [@bib0930].

Ainsi, ces études réalisées sur de petits effectifs ne permettent pas de conclure quant au risque encouru par les patients immunodéprimés lors de la pandémie de SARS-CoV-2. Toutefois, il semble que cette population ne soit pas plus à risque de formes sévères que les patients immunocompétents. Un projet européen a été mis en place pour colliger les cas d'infections à SARS-CoV-2 chez les patients atteints de pathologies rhumatologiques et traités par immunosuppresseur [@bib0935]. Un recueil d'observation de COVID-19 chez les patients atteints de rhumatismes inflammatoires chroniques, de maladies auto-immunes ou auto-inflammatoires est également en cours en France, organisé par la filière de santé maladies rares FAI2R (Cohorte COVID19.FAI2R: [https://www.fai2r.org](https://www.fai2r.org/){#intr0010}).

9. Infection à SARS-CoV-2 chez les patients suivis pour un cancer {#sec0125}
=================================================================

Les patients atteints d'un cancer représentaient 0,9 % des 1099 patients analysés par Guan et al. [@bib0560]. Deux études ont analysé les données de patients infectés par le SARS-CoV-2 et suivis pour un cancer. Dans l'étude de Wenhua Liang et al., ils représentaient 1 % de l'ensemble des patients infectés par le SARS-CoV-2 en Chine, en janvier 2020, alors que l'incidence du cancer dans la population générale était de 0,29 % en 2015. Dans cette même étude, les patients suivis pour un cancer étaient significativement plus à risque de développer des formes graves de COVID-19 que les patients qui n'avaient pas de cancer, avec un odds ratio de 5,43 (1,8--16,2). Ce risque était majoré si la chimiothérapie était récente (\< 1 mois) [@bib0940]. Dans l'étude de Zhang et al., sur 1276 patients hospitalisés pour une infection à SARS-CoV-2 dans trois hôpitaux de Wuhan, 28 (2,2 %) étaient par ailleurs suivis pour un cancer. Les caractéristiques cliniques, biologiques et radiographiques initiales étaient proches de celles observées dans l'ensemble de la population infectée. En revanche, 53,6 % des patients ont présenté une forme sévère, et 28,6 % sont décédés. De plus, avoir reçu une chimiothérapie dans les 14 jours majorait de façon significative le risque de développer une forme sévère (hasard ratio 4,1 ; 1,1--15,3) [@bib0945]. C'est pourquoi, il est recommandé, en France, de préférer les téléconsultations, de diminuer la fréquence des chimiothérapies autant que possible, pour limiter l'exposition au virus des patients atteints de cancer. Pour les patients infectés, il est recommandé d'arrêter le traitement anticancéreux jusqu'à résolution complète de la symptomatologie [@bib0475].

Au total, les patients suivis pour un cancer semblent plus à risque de développer une forme sévère de COVID-19 que les patients non atteints de cancer et la chimiothérapie récente majore ce risque. Des études plus larges permettront de confirmer si les patients immunodéprimés font partie des populations à risque.

Déclaration de liens d'intérêts {#sec0130}
===============================

Les auteurs déclarent ne pas avoir de liens d'intérêts.

Nous remercions le Pr. Thomas Hanslik pour son aide précieuse. Nous remercions aussi Mélodie Sahraie, Shakeel Sumodhee et Innocent Muranda pour leur soutien.

https://www.has-sante.fr/jcms/p_3179992/fr/cahier-des-charges-de.

[^1]: *Both authors contributed equally to the manuscript*.

[^2]: IQR : intervalle inter quartile ; H/F : hommes/femmes ; HTA : hypertension artérielle ; BPCO : bronchopneumopathie obstructive ; IRC : insuffisance rénale chronique ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë.

[^3]: Associé à la survenue d'un SDRA [@bib0660].

[^4]: Associé à la mortalité [@bib0655], [@bib0660].

[^5]: Exposition au marché à poissons de Wuhan.

[^6]: SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë ; OAP : œdème aigu des poumons ; ND : non disponible.

[^7]: ND : non disponible.

[^8]: Associé à la survenue d'un SDRA [@bib0660].

[^9]: Associé à la mortalité [@bib0655], [@bib0660].

[^10]: Données cumulées dans l'étude de Wu [@bib0660].

[^11]: ND : non disponible ; LDH : lactate deshydrogénase ; CK : créatine kinase ; ASAT : aspartate amino tansferase ; ALAT : alanine amino transferase ; TP : temps de prothrombine ; SDRA : syndrome de détresse respiratoire aiguë.

[^12]: Données associées à la survenue d'un SDRA [@bib0660].
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[^15]: ND : non disponible.
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[^17]: Facteur protecteur [@bib0835].
